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La pr^sente invention concerne la 2-amidino-4-hydroxy- % 
l»2,3,4-t£trahydroisoquinoleine de formule 




NH 2 



des sels d f addition d'acides de cette amidine, ainsi qu'un 
5 proced6 pour la preparation de celle-ci, caracterise en ce 
qu'on fait reagir de la 4-hydroxy-.l,2,3,4-t^trahydroisoquino- 
l£ine de formule 



OH 




ou un sel d f addition d'acide de cette amine avec un compost 
10 donneur de groupe amidino, et convertit, le cas ech^ant, un 
sel d' addition d'acide obtenu en un autre sel d' addition d'a- 
cide ou en la base libre, et la base libre en un sel d 1 addition 
d f acide. 

La 4-bydroxy-l,2,3,4-tetrahydroisoquinol^ine employee 
15 comme compose de depart de formule II est un compost connu 
qui peut par exemple etre prepare par reaction d 1 aldehyde 
o-phtalique avec du nitrome thane en presence de carbonate de 
sodium anhydre et soumet h reduction, au moyen d r oxyde de 
platine,le lactol du 2-(l-hydroxy-2~nitroethyl )-benzaldehyde 
20 resultant. 



Une mise en oeuvre preferee du procede consiste k faire 
reagir I'amine de formule II avec un sel d 'addition d 'acide 
d'un derive d'ur£e de formule generale 
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dans laquelle R represente un groupe alcoyl- 
mercapto ou alcoxy, 

pour obtenir le sel d 1 addition d'acide correspondant de la 

5 2-amidino~4~hydroxy--l f 2,3,4--tetrahydroisoquinoleine de 
formule I, 

Parmi les sels d 1 addition d f acides du derive d'uree 
de formule generale III, les sels d'addition d'acides de 
S-(alcoyle inferieur)-lsotnio-ur^e ou d'o-Calcoyle inferieur)- 
10 pseudo-uree sont preferes. 

Le terme "alcoyle inf£rieur" couvre des groupes alcoyle 
non ramifies ou ramifies contenant de preference de 1 i 6 
atomes de carbone, par exemple methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle etc. 

15 On fait reagir l 1 amine de formule II avec le sel d'ad- 

dition d f acide du derive d f ur£e de formule g£n&rale III, de pr£~ 
ference en presence d'un solvant inerte . Comme solvants, on 
peut par exemple employer l'eau, un solvant organique anhydre 
et miscible k I'eau, par exemple un alcanol inferieur tel que 
le methanol ou l'ethanol, l'eau etant pref eree . 



La temperature et la pression ne sont pas critiques. La. 
reaction peut etre effectuee aussi bien a la temperature ambiante 
que dans un domaine de temperatures superieur ou inferieur h 
la temperature ambiante et egalement h la pression atmospherique 
25 ou k une pression superieure ou inferieure & celle-ci. 

Si on emploie comme produit de condensation un sel 
d'addition d f acide d'une pseudo-uree de S-(alcoyle inferieur), 
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on fera r^agir les partenaires de reaction de preference dans 
un intervalle de temperatures compris entre 20 et 100°, notam- 
ment 25-30°, et & la pression atmospherique . 

On peut aussi faire rdagir l 1 amine de formule II oul'un 
5 de ses sels d'addition d' acides avec du cyanamide pour obtenir le 
derive d 1 isoquinoldine de formule I, et ce,en presence ou en 
1' absence d'un solvant. On peut par exemple condenser un * 
sel d'addition d'acide de l'amine par simple fusion avec 
du cyanamide; Toutefois, on effectuera cette reaction en 
10 presence d'un solvant organique, inerte, polaire, par 

exemple un hydrocarbure aromatique tel que le toluene ou 
le xylfene. 



Si on emploie un hydrocarbure aromatique, il est conseil- 
16 de chauffer le melange r^actionnel, par exemple jusqu'& 
15 un intervalle de temperatures compris entre 100° et la 
temperature d f ebullition du melange reactionnel, de pre- 
ference jusqu'k la temperature de reflux du melange rdac-- 
tionnel. 



Ce pendant , la reaction avec du cyanamide peut aussi etre 
20 effectuee dans un autre solvant, par exemple l'eau, dans un 
alcanol aqueux par exemple le methanol ou l'ethanol,ou aussi 
dans un acide alcanecarboxylique infer ieur aqueux. 

La conversion d'un sel d'addition d'acide de l'amidine 
de formule I obtenue en la base libre ou en un autre sel 
25 d'addition d'acide peut se faire de mani&re connue. La 
conversion d'une base libre de formule I obtenue en un 
sel d'addition d'acide peut etre effectuee par des moyens 
connus. 



La 2-amidino-4-hydroxy-l ,2,3, 4-t dtrahydroisoquinoleine 
30 de formule I obtenue forme des sels d'addition d 'acides avec 
des acides aussi bien inorganiques qu' organiques . Les sels 
d'addition d 'acides inorganiques ou organiques therapeutique- 
ment compatibles sont preferes, par exemple les sels d'addition 
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d'acides avec les acides chlorhydrique , bromhydrique ou 
sulfurique, ainsi qu'avec les acides methanesulf onique, 
ethane sulf onique, p-toluenesulf onique , benzenesulf onique, 
acetique, tartrique, maleique, malique, benzolque, salicylique 
5 ou ascorbique. 

La 2-amidino-4-hydroxy-1 , 2, 3 f 4-tetrahydroisoquinoleine 
de formule I et les sels d f addition d'acides de ce compose 
sont dotes de proprietes hypotensives • 

Les composes de la presente invention peuvent done etre 

10 utilises en tant que medicaments, en medecine humaine et/ou 

veterinaire, et sont en particulier utiles dans le trai*tement 
de l f hypertension arterielle sous toutes ses formes* La 2- 
amidino-4-hydroxy-1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinoleine de formule I 
et ses sels d 1 addition d'acides therapeutiquement compatibles 

15 peuvent etre employes sous forme de preparations phannaceutiques 
contenant le derive d' isoquinoleine en, melange avec un vehicule 
pharmaceutique qui peut Stre organique ou inorganique, solide 
ou liquide, adapt e a I 1 administration enterale ou parenterale, 
par exemple l'eau, la gelatine, la gomme arabique, le lactose, 

20 I'amidon, le stearate de magnesium, les huiles vegetales, les 
polyalcoyleneglycols, la vaseline, etc. Le cas echeant, les 
preparations peuvent §tre sterilisees et/ou contenir des 
adjuvants, par exemple des agents conservateurs , stabilisants, 
de mouillage ou d f emulsif ication. Biles peuvent egalement 

25 contenir des sels regularisant la pression osmotique. 

La dose quotidienne de 2-amidino-4-hydroxy-1 ,2,3,4- 
tetrahydroisoquinoleine ou de l'un de ses sels d'addition 
d* acides est d f environ 25 a 500 mg, de preference 50 et 250 mg. 
Cette dose peut §tre prise en une ou plusieurs fois au cours 

30 de la journee. La dose de medicament peut varier selon l f etat 
et les besoins du patient. 

Exemple 

1,2g de 4-hydroxy-1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinoleine est 
traite a 20° sous agitation avec une solution de 1,3 g de 
35 sulfate de S-methyl-isothio-uree dans 5 ml d'eau. La tempera- 
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ture monte alors a 25-30°. Apres peu de temps, du aethyl- 
mercaptan commence a se liberer. Le sulfate de 2-amidino-4- 
hydroxy-l t 2,3,4-t€trahydroisoquinoleine cristallis<5, qui se 
separe en 1-2 jours, fond a 264-266", apres recristallisation 
dans l'eau. 
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REVENBICAT IONS 



1. 2-amidino-4-hydroxy-l,2,3,4-tetrahydroisoquinoldine 
de formule 




et ses sels d'addition d'acides. 

5 2. Sulfate de 2-amidino-4-hydroxy-l,2,3,4-tetrahydro- 

isoquinoleine . 

3. Procede pour la preparation de 2~amidino-4-hydroxy- 
1,2,3,4-tetrahydroisoquinoldine et de sels d'addition d'acide 
de celle-ci, caracterise en ce qu'on.fait reagir de la 4-hydroxy- 
10 l t 2 > 3,4-tetrahydroisbquinoleine de formule 




n 



ou un sel d'addition d'acide de cette amine, avec un compose 
donneur de groupe amidino et convertit, le cas ech^ant, un 
sel d'addition d'acide obtenu en un autre sel d'addition 
15 d'acide ou en la base libre, et la base libre en un sel d'ad- 
dition d'acide. 



( 
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4. Procede selon la revendication 3> caract^rise en ce 
qu'on fait reagir de la 4-hydroxy-l,2,3»4-tetrahydroiso- 
quinoleine avec un sel d'addition d'acide d'un derivg d"uree 
de f ormule generale 

R— C HI 
NH 2 

dans laquelle R repr^sente un groupe alcoylmercapto 
ou alcoxy, 

pour obtenir un sel d* addition d*acide de 2-amidino-4-hydroxy- 
1, 2 , 3 f 4-t£trahydroisoquinoleine . 

10 5- Procede selon la revendication 4, caract£ris£ en ce 

qu'on emploie comme produit de condensation un sel d* addition 
d'acide d'une S-(alcoyle inf erieur)-isothio-uree ou d'une 
o-(alcoyle inf erieur)-pseudo-uree . 

6. Procede selon la revendication 5, caract^rise en ce 
15 qu'on fait reagir du sulfate de 4-hy droxy -1,2,3, 4-tetrahydr o- 
isoquinol£ine avec de la S-methyl-isothio-uree pour donner 
du sulfate de 2-amidino-4-hydroxy— 1,2,3 ,4-t^trahydrois oqui- 
nol^ine. 

7- Procede selon la revendication 3t caracterise en ce 
20 qu'on fait reagir de la 4-hydroxy-l , 2 ,3 ,4-tetrahydroisoquino- 
ldine,ou un sel d'addition d'acide de cette amine, avec du 
cyanamide. 

l'une des 

8. Les produits otrtenus ' selon le procede de/ revendica— 
tions 2 k 7 • 

25 9* A titre de medicaments nouveaux* les composes selon l'une 

- cLes revendications 1 et 2. 

10. Compositions ayant une action pharmacodyn^iaiie f carac- 
terisees en ce qu'elles cosprennent un compose selon/des revendica- 
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tions 1 et 2, ainsi qu'un v&iicule ou support pharmaceutique . 

11. Compositions selon la revendication 10, carac- 
teris^es en ce qu'elles se pr^sentent sous forme d 'unites 
de dosage telles que comprimSs, capsules, cachets, suppo- 

5 sitoires, ovules, ampoules, etc. 

12. Proc£d£ pour la fabrication de preparations ayant 
une action pharmacodynamique, caracterise en ce qu'un compost 
selon/des revendications 1 et 2 est melange , en tant que 
substance active, avec des supports solides ou liquides, 

10 non-toxiques, inertes et therapeutiquement compatibles, 
usuellemeiit utilises dans de telles preparations , et/ou 
des excipients. 

1' une 

13. Utilisation de composes selon/des revendications 
1 et 2 comme agents pharmaceutiques . 
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